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Abstract 

Introduction: Les dysthyroi'dies chez I'hemodialyse chronique sont representees par une hypothyroidie: dite le syndrome de basse T3, 
actuellement nommee "le syndrome de la maladie euthyroid ienne". L'objectif de notre travail est de determiner le profil thyroTdien de nos HDC afin 
de preciser la prevalence des differents troubles thyroTdiens dans notre population et de degager les facteurs predictifs, aussi on a precise 
1'evolution sur une periode de 3 ans. Methodes: II s'agit d'une etude retrospective realisee en Mars 2007 concernant 68 patients adultes en 
hemodialyse periodique. Nous avons analyse les parametres anthropometriques, cliniques et biologiques. Le dosage des hormones thyroidiennes 
((triiodothyronine libre) FT3, (thyroxine libre) FT4 et (thyreostimuline ultra-sensible) TSHus) s'est effectue selon la methode radio-immunologique. 
Nous avons compare 2 groupes de patients avec et sans dysthyroidie (definie par un taux anormal de FT3 et/ou de FT4 et/ou de TSH) afin de 
degager les facteurs de risque. On a realise une surveillance biologique des hormones thyroidiennes pendant 3 ans afin de preciser I'incidence des 
differents troubles thyroTdiens dans la meme population. Resultats: Tous les patients sont en euthyroT'die clinique. On n'a note aucun cas de 
goitre. Le profil thyroTdien est caracterise par une hypothyroidie biologique, la prevalence etait de 28%. Nous n'avons pas trouve des cas 
d'hyperthyroTdie. L'etude comparative des deux groupes de malades biologiquement euthyroTdiens et hypothyroid iens a revele le syndrome 
inflammatoire (p=0.001), I'age avance (p=0.003), et la duree prolongee en hemodialyse (p=0.04) comme des facteurs de risque lies a 
I'hypothyroTdie biologique. Deux HDC ont necessite un traitement hormonal substitutif vu le contexte du diabete dans un cas et de la grossesse 
dans I'autre cas. Le suivi biologique pendant trois ans n'a revele aucun cas incident et aucune aggravation. Conclusion :L'hypothyroTdie biologique 
est un trouble endocrinien frequent en hemodialyse chronique. L'age avance et le syndrome inflammatoire semblent etre des facteurs de risque. 
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Introduction 



Les anomalies thyroi'diennes chez I'hemodialyse chronique (HDC) sont secondaires a des troubles hormonaux, ils sont representes par une 
hypothyroidie biologique, exceptionnellement par une hyperthyroi'die [1]. L'hypothyroTdie dans ce cas est primaire, elle est definie par une 
euthyroTdie clinique associee a une hypothyroidie biologique: 1) la Triiodothyronine libre (FT3) est souvent basse, 2) la Thyroxine libre (FT4) est 
souvent normale, 3) la thyreostimuline ultra-sensible (TSHus) peut etre elevee [2]. 

L'hormone FT3 est I'hormone biologiquement active, elle est souvent basse chez I'HDC, ceci traduit « Le syndrome de basse T3 [3]. Ce 
dysfonctionnement endocrinien est grave, puisqu'il represents un puissant facteur de risque de morbi-mortalite cardio-vasculaire [4]. 

La physiopathologie reste insuffisamment elucidee; une evidence recente met en evidence le role majeur du syndrome inflammatoire [5]. Les 
donnees de la litterature sont pauvres. II n'existe ni consensus ni recommandations pouvant eclaircir et faciliter la prise en charge therapeutique 
des troubles thyroTdiens chez le dialyse. Le but de notre travail est de determiner le profil thyroidien de nos HDC afin de preciser la prevalence et 
I'incidence, de degager les facteurs predictifs lies a chaque trouble thyroidien et de preciser Involution sur une periode de 3 ans. 

Methodes 



II s'agit d'une etude retrospective realisee en Mars 2007 incluant 68 patients adultes en HDC ayant un age superieur a 18 ans. On a exclu tout 
patient recevant un traitement pouvant interferer avec la fonction thyroTdienne (les anti-thyroTdiens, le lithium, I'amiodarone, la rifampicine). 

devaluation de la dialyse 

Nous nous sommes interesses aux parametres anthropometriques (I'age, le sexe), aux facteurs de risque cardiovasculaire (I'age > 50 ans, le 
diabete, I'hypertension arterielle (HTA), I'exces ponderal et le tabac), au deroulement des seances de dialyse et aux criteres de dialyse adequate: 
le Kt/V, le pourcentage de reduction de I'uree (PRU), I'etat nutritionnel et inflammatoire (le poids sec, I'indice de masse corporelle (IMC) et 
I'albuminemie en pre-dialyse, la proteine C reactive (CRP); I'equilibre phosphocalcique (la calcemie, la phosphoremie, les phosphatases alcalines 
osseuses, la parathormone intacte (PTH1-84), la reserve alcaline (RA); I'anemie (I'hemoglobinemie, la ferritinemie). 

devaluation endocrinienne 

Nous avons effectue un examen clinique systematique a la recherche de signes dysthyroidiens: d'hyperthyroidie ou d'hypothyroidie (prise de poids, 
asthenie, frilosite, bradycardie, trouble de transit digestif (diarrhee, constipation), apathie, somnolence et des signes de thyrotoxicose). Nous avons 
realise un examen clinique de la loge thyroidienne complete par une echographie cervicale a la recherche de goitre. Les prelevements sanguins ont 
ete faits avant le branchement des malades en dialyse. Nous avons dose le taux sanguin des hormones thyroi'diennes: La FT3, la FT4 par la 
methode radio-immunologique selon le principe de competition en utilisant un anticorps marque; et la TSHus selon la methode immuno- 
radiometrique de type sandwich. Les valeurs de reference considerees pour les hormones thyroi'diennes sont: FT3 = 1,6 - 3,8 pg/ml; FT4 = 9-18 
pg/ml; TSHus = 0,2-4 pg/ml. 

Nous avons compare deux groupes de patients avec et sans dysthyroidie afin de degager les facteurs de risque. Nous avons mene une 
confrontation nephrologique et endocrinologique des dossiers des HDC dans le but de discuter et de decider de facon sage et reflechie la 
demarche therapeutique. 
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L'analyse statistique 



Elle s'est fondee sur le logiciel statistique SPSS 11.0. Nous avons utilise pour l'analyse des variables quantitatives: la moyenne ± ecart-type; et 
pour les variables qualitatives: le pourcentage. Nous avons utilise le test t de Student pour la comparaison des moyennes et le chi-2 pour les 
pourcentages. La difference a ete consideree comme significative quand le p etait inferieur a 0,05. On a complete l'analyse univariee par l'analyse 
multivariee afin de degager les facteurs de risques lies a ces anomalies thyroidiennes. 

Resultats 



Notre serie comprend 68 patients HDC adultes ayant un age superieur a 18 ans. L'age moyen etait de 43,4 ± 13,5 ans (les extremes etaient de 
18ans et 72ans). On a note une nette predominance feminine (42 femmes et 26 hommes). La duree hebdomadaire de dialyse etait de 12 heures 
avec une duree totale moyenne en hemodialyse de 113 ± 58 mois. La nephropathie initiale etait dominee par une origine glomerulaire (notee dans 
25 % des cas), le diabete representait 9% des cas, I'origine tubulo-interstitielle a ete notee chez 16 % des patients (Figure 1). 

L'analyse des parametres biologiques a retrouve une hemoglobine moyenne de 9,1 ± 2,3 g/dl, avec une ferritinemie moyenne de 432 ± 414 
pg/ml. Rares sont les malades qui recevaient un traitement de I'anemie a base d'erythropoietine recombinante (22% des cas). La plupart ont ete 
mis sous fer injectable et/ou oral. Les troubles phospho-calciques ont ete domines par une hyperparathyroidie avec une PTH1-84 moyenne de 
643,4 ± 593 pg/ml, une calcemie moyenne de 89 ± 9 mg/l, une phosphoremie moyenne de 52 ± 12 mg/l, une acidose avec une RA moyenne de 
19 ± 2 mEq/l, un taux eleve de PAL et un produit phospho-calcique tres eleve. On a note une qualite de dialyse caracterisee par un Kt/V moyen de 
1,58 ± 0,3 et un PRU a 77,7 ± 6,5 %. L'etat inflammatoire et nutritionnel ont ete caracterises par une CRP moyenne de 9,2 ± 5,5 mg/l et une 
albuminemie pre-dialytique moyenne de 37,8 ± 4 g/l (Tableau 1). 

Le profil thyroi'dien 

Sur le plan clinique, tous les patients HDC etaient en euthyroTdie clinique. L'examen echographique etait normal sans image de goitre ni de nodule. 

Sur le plan biologique, le dosage hormonal a revele une hypothyroid ie chez 19 patients soit une prevalence estimee a 28%. FT3 etait basse chez 
19 patients avec une moyenne de 1 ± 0,26 pg/ml, 10 patients avaient a la fois une baisse de FT3 et de FT4, avec une FT4 moyenne de 7,5 ± 1 
pg/ml, 2 parmi les HDC avec FT3 et FT4 basses avaient une TSHus tres elevee depassant les 50 pg/ml (Figure 2). 

Comparaison des deux groupes avec et sans hypothyroi'die 

L'analyse uni-variee a demontre que l'age avance (> 50 ans), le syndrome inflammatoire et la duree prolongee en hemodialyse etaient des 
facteurs de risque lies a I'hypothyroi'die biologique chez I'HDC (Tableau 2). En analyse multi-variee, seuls l'age avance (> 50 ans) et le syndrome 
inflammatoire representaient des facteurs de risque independants de I'hypothyroi'die biologique chez I'HDC. 

La prise en charge therapeutique 

L'hypothyroidie biologique a ete associee a un diabete dans un premier cas et a une grossesse a 28 semaines d'amenorrhee chez une seconde 
malade. Une confrontation nephrologique et endocrinologique a ete menee afin de discuter la demarche therapeutique: seules les deux patientes 
ayant un retentissement sur I'axe hypothalamo-hypophysaire avec une TSHus elevee ont beneficie d'un traitement substitutif hormonal a base de 
la L-thyroxine (LEVOTHYROX®), a doses progressives. La dose journaliere initiale etait de 50 pg. Pour le reste des patients en hypothyroi'die 
biologique (au nombre de 17), on a opte pour une abstention therapeutique associee a une stricte surveillance clinique et biologique. 
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Le caractere evolutif 



Chez la patiente enceinte: I'accouchement s'est deroule par cesarienne, donnant naissance a un nouveau-ne de sexe feminin sans souffrance 
neonatale, le poids a la naissance etait de 3100 g, il n'y avait pas de signes d'hypothyroi'die neonatale. Une reduction progressive de L-thyroxine 
s'est imposee chez la maman devant une baisse du taux de TSHus sans pouvoir I'arreter vue une reascension du taux de TSHus. Quant a la 
seconde patiente diabetique: la L-thyroxine a ete maintenue avec une stricte surveillance clinique et biologique. Nous n'avons note aucun 
probleme cardio-vasculaire compliquant la substitution hormonale. 

Depuis la realisation de I'etude, un bilan thyroi'dien annuel est systematiquement realise chez tous les HDC du centre. Nous n'avons note aucun cas 
incident de dysthyroi'die durant les trois annees de suivi, et aucune aggravation biologique n'a ete remarquee: En 2008: deux patients (en 
euthyroi'die clinique et biologique) sont decedes suite a une pneumopathie virale grave compliquee d'un choc septique chez le premier et a un 
infarctus du myocarde dans le deuxieme cas; en 2009: deux patients (en euthyroi'die clinique et biologique) sont decedes suite a un sepsis a 
staphylocoque a point de depart la voie d'abord chez le premier et a un infarctus du myocarde dans le second cas; en 2010: un HDC age de 80 ans 
(ayant plusieurs facteurs de risque cardio-vasculaires associes a une baisse isolee de FT3: syndrome de basse T3) est decede suite a une 
denutrition severe (Tableau 3). 

Discussion 



Au stade embryonnaire, il existe une relation etroite entre la glande thyroi'de et les reins. Les hormones thyroid iennes jouent un role important 
dans le developpement et la physiologie du rein; ce dernier est, a son tour, necessaire pour la secretion, le metabolisme et I'elimination des 
hormones thyroi'diennes [6-8]. 

Tout dysfonctionnement thyroi'dien risque d'engendrer des perturbations hemodynamiques et vasculaires sur le glomerule, la fonction tubulaire et 
la balance hydro-sodee ainsi que des troubles electrolytiques notamment des dysnatremies [6,9]. Toute alteration de la fonction renale retentit sur 
I'axe hypothalamo-hypophysaire et le metabolisme peripherique des hormones thyroi'diennes [3,6,10] (Figure 3). 

Le volume de la glande thyroi'dienne augmente chez les patients insuffisants renaux chroniques. Le goitre est frequemment retrouve dans cette 
population avec une predominance feminine [1,5,9,11-13]. Dans notre serie, I'examen clinico-echographique n'a objective aucun cas de goitre. 

La physiopathologie des troubles thyroi'diens associes a une insuffisance renale chronique n'est pas bien elucidee [14]. Des etudes realisees entre 
les annees 1980 et 1990 ont montre qu'ils seraient secondaires a une perturbation du metabolisme peripherique des hormones par la reduction de 
la conversion peripherique de FT4 en FT3 du fait de la diminution de I'activite de 5'-deiodinase de type I, a la reduction de la liaison des hormones 
thyroi'diennes a la thyroglobuline et a ('accumulation d'un iode inorganique secondaire a la diminution de I'excretion renale de I'iode [4,9], I'acidose 
serait aussi, incriminee dans cette diminution de la synthese peripherique des hormones thyroi'diennes [15]. 

L'anticoagulation per-dialytique a base de I'heparine empeche la liaison de FT4 aux proteines avec un taux faussement augmente. Nous avons 
realise tous les prelevements avant le branchement des malades pour la dialyse. 

Recemment, il a ete demontre que le taux des hormones thyroi'diennes diminue avec la diminution du debit de filtration glomerulaire (DFG); la 
prevalence de I'hypothyroi'die passe de 7 % si le DFG > 90 ml/min a 17,9 % si le DFG < 60ml/min [14]. Elle est plus frequente chez les femmes et 
souvent associee a un taux eleve des anticorps anti thyroi'de [3]. 

En effet, le trouble thyroi'dien le plus frequent chez I'HDC est I'hypothyroi'die primaire [6,16]. La reduction de FT3 (le syndrome de basse T3) est 
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frequemment observee chez les dialyses avec une euthyroTdie clinique [1,3,9,16]. La prevalence de I'hypothyroidie primaire varie de 9% a 25% 
des cas. Rares sont les equipes qui se sont interessees a I' origine auto-immune [14,16,17]. La prevalence de I'hypothyroidie biologique dans notre 
serie est de 28% (la baisse isolee de FT3 a ete retrouvee dans 9 cas soit 13 % des cas). Un dosage des anticorps anti thyroglobuline et anti 
peroxydase serait d'interet etiologique important. 

L'hyperthyroidie est exceptionnellement retrouvee chez I'HDC. La prevalence est similaire a celle retrouvee dans la population generale (environ 
1% de la population), elle est consideree comme une cause de resistance de I'anemie a I'erythropoT'etine recombinante. Dans notre serie, nous 
n'avons note aucun cas d'hyperthyroTdie. 

Le complexe malnutrition-inflammation est un probleme clinique majeur chez les dialyses [18]. En effet, les cytokines reduisent la circulation des 
hormones thyroTdiennes. Une reduction plasmatique de FT3 (I'hormone thyroTdienne biologiquement active) est le dysfonctionnement thyroidien le 
plus precoce chez I'HDC, qui sera suivi d'une baisse de FT4 [5,18-20]. II est interessant de noter la relation entre I'etat inflammatoire chez 
I'insuffisante renale chronique et le degre d'une dysfonction endothelial [3,5]. La baisse de FT3 est souvent associee a un etat inflammatoire 
chronique, elle est independamment associee a une forte mortalite cardio-vasculaire [4,5,13,21-24], c'est un facteur predicteur de mortalite en 
hemodialyse [25,26]. La relation entre I'inflammation et le dysfonctionnement thyroidien reste complexe et peut etre bidirectionnelle. En effet, la 
lipoproteine a, une proteine pro-atheromateuse qui est associee fortement a I'elevation de la CRP chez I'HDC, est significativement reduite sous la 
L-thyroxine [4,27,28]. 

En dialyse peritoneale (DP), I'hypothyroidie primitive est la plus frequente suivie du syndrome de basse T3 avec une prevalence, respectivement, 
avoisinant 27,5 % et 16 % [29,30]. La perte continue de proteines dans la cavite peritoneale serait responsable d'une augmentation de I'incidence 
de dysthyroidie. Ce trouble peut etre implique dans I'atteinte cardiaque en DP car la majorite des malades ont une faible fraction d'ejection du 
ventricule gauche (d'ou I'indication de la DP) en comparaison avec ceux ayant une TSHus normale [29]. Une fois, I'hypothyroidie installee, la 
fonction ventriculaire gauche risque d'etre compromise. 

La baisse de FT3, est souvent associee a une duree longue en dialyse, a une acidose, a des marqueurs d'inflammation et a des marqueurs 
d'alteration endothelial [31]. Les resultats de notre travail avoisinent nettement ceux de la litterature, en particulier des etudes recentes 
notamment I'etude de Zoccali et ses collaborateurs (Tableau 4); avec comme facteurs de risque communs I'age avance et le syndrome 
inflammatoire. 

Quand le diagnostic biologique d'une hypothyroTdie chez un HDC est etabli, I'arret d'une cause reversible (medicament et produit de contraste 
iode), doit etre discute [4,5,32]. Si I'hypothyroidie est profonde et irreversible un traitement substitutif a base de L-Thyroxine devrait etre 
administre [5]. Les doses doivent etre ajustees afin d'obtenir des taux seriques normaux des hormones et de ne pas induire une hyperthyroidie. 
Une fois I'euthyroidie biologique est obtenue, une reduction progressive des doses de L-Thyroxine est necessaire [5,15]. 

Devant I'absence d'un consensus therapeutique actuel, une substitution hormonale a ete indiquee chez nos deux patientes ayant un 
retentissement sur I'axe hypothalamo-hypophysaire avec une TSHus elevee; en plus dans la crainte d'une hypothyroTdie neonatale dans le cas 
associe a une grossesse. Des etudes ont demontre que le meilleur traitement reste la transplantation renale [32], elle s'accompagne d'une 
amelioration de la fonction thyroTdienne [33]. II existe une correlation positive entre la creatinine serique et le volume thyroidien [32,34]. Un taux 
bas de FT3 avant la greffe serait associee a un risque de perte de greffon [34-37]. Le traitement hormonal ne semble pas ameliorer la qualite du 
greffon ou prolonger la survie du greffon [38]. 
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Conclusion 



Les anomalies endocriniennes chez le dialyse sont insuffisamment elucidees. Les donnees de la litterature restent pauvres. Les troubles thyroi'diens 
chez les patients en hemodialyse periodique sont, souvent, represent.es par une hypothyroid ie biologique avec une euthyroi'die clinique: «le 
syndrome de la maladie euthyroi'dienne». L'hormone FT3 (I'hormone biologiquement active) est souvent retrouvee basse. Ce dysfonctionnement 
endocrinien est grave, puisqu'il represents un puissant facteur de risque de morbi-mortalite cardio-vasculaire. L'age avance et le syndrome 
inflammatoire sont les principaux facteurs de risque lies a I'hypothyroi'die biologique. La substitution hormonale n'est pas toujours indiquee. Une 
stricte surveillance clinique et biologique s'avere necessaire. Un depistage systematique des toubles thyroi'diens chez I'HDC s'avere necessaire, et 
un suivi strict annuel s'impose. 

Conflits d'interets 



Nous n'avons aucun conflit d'interets. 
Tables et figures 



Tableau 1: Parametres biologiques des hemodialyses chroniques (n=68) 

Tableau 2: Facteurs de risque lies a I'hypothyroi'die biologique chez I'hemodialyse chronique 

Tableau 3: profil thyroi'dien evolutif des hemodialyses chroniques au cours des trois annees de suivi: le nombre d'hemodialyses chroniques a ete 
ajuste en prenant en compte les deces, les malades ayant change le centre de dialyse (demenagement, immigration...) et les nouveaux malades 
recrutes (ayant beneficie d'un examen clinique et bilan thyroi'dien initial, ils sont revenus en faveur d'une hypothyroid ie clinique et biologique) 
Tableau 4: Comparaison de nos resultats par rapport a la litterature 

Figure 1: La nephropathie initiale (NTIC: nephrite tubulo-interstitielle chronique, GNC: glomerulonephrite chronique, Np: nephropathie. 

Figure 2: le degre de I'hypothyroi'die chez les 19 hemodialyses chroniques 

Figure 3: le mecanisme physiopathologique de I'hypothyroi'die chez I'hemodialyse chronique 
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Tableau 1 : Parametres biologiques des Hemodialyses Chroniques (n=68) 





Moyenne ± ecart type 


Valeur cible 


Hemoglobinemie (g/dl) 


9,1 ± 2,3 


11-12 


Ferritinemie (ug /ml) 


432 ± 417 


200-500 


PTHj.84 (pg/ml) 


643,4 ± 593,2 


150- 300 


Calcemie (mg/l) 


89,2 ± 9 


84-95 


Phosphoremie (mg/l) 


52 ± 12,4 


35-55 


PAL (UI /I) 


300 ± 423 


20-80 


RA (mEq/l) 


19,2 ± 2 


25-28 


Kt/V 


1,58 ± 0,31 


> 1,2 


PRU (%) 


77,7± 6,5 


> 65 


CRP (mg/l) 


9,2 ± 5,5 


< 6 


Albuminemie (g/l) 


37,8 ± 4,2 


> 40 
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Tableau 2: Facteurs de risque lies a I'hypothyroi'die biologique chez I'hemodialyse chronique 





Groupe 1 (n= 19) 


Groupe 2 (n= 49) P 




Hypothoidie Biologique 


Euthyroi'die Biologique 


Age moyen (annees) 


51.2 ± 20,6 


40.4 ± 15, 3 0.003 


Duree moyenne totale en dialyse (mois) 


132 ± 77 


105 ± 80 0.04 


Diabete (%) 


10, 5 


4 NS 


CRP (mg/l) 


12.3 ± 5,2 


7 ± 4,8 0.001 


CRP : C-Reactive protein, NS : Non-significatif 






Tableau 3 : Profil thyroi'dien evolutif des hemodialyses chroniques au cours des trois annees de suivi : le nombre des hemodialyses 


chroniques a ete ajuste en prenant en compte les deces, les malades ayant change le centre de dialyse (demenagement, immigration...) et 


les nouveaux malades recrutes (ayant beneficie d'un examen clinique et bilan thyroi'dien initial, ils sont revenus en faveur d'une 


hypothyroi'die clinique et biologique) 








2008 


2009 2010 




n= 65* 


n=60* n=57* 


FT3 basse 


19 


19 18 


FT4 basse 


10 


10 10 


TSH U5 elevee 


2 


1 1 


Incidence de I'hypothyroi'die biologique 


0% 


0% 0% 



TSHus: thyreostimuline ultra-sensible, FT3 : Triiodothyronine libre, FT4 : Thyroxine libre 



Tableau 4: Comparaison de nos resultats par rapport a la litterature 

n Prevalence de ('hypothyroid ie (%) 



Quion-Verde (1984) 


NP 


5 


Kaplein (1988) 


287 


66 


Lim (2001) 


NP 


25 


Zoccali (2005) 


200 


20 


Notre serie (2007) 


68 


28 



NP: non precise 
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Figure 1 

La nephropathie initiale (NTIC : nephrite tub u lo-interstitie He chronique, GNC : glomerulonephrite chronique, Np : 
nephropathie 
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12 



in 
u 




FT3 basse FT3+FT4 basses FT3+FT4 basses+TSHus 

Degres d'hypothyroiclie 

Figure 2 

Le degre de fhypothyro'idie chez les 19 hemodialyses chroniques 
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Hypothyroidie biologique 



Figure 3 

Le mecanisme physiopathologique de Itiypothyroidie chez Itiemodialyse chronique 
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